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Аннотация 
Введение. Рак предстательной железы (РПЖ) остаётся актуальной проблемой современной онкоурологии 
в связи с высокими показателями заболеваемости и смертности.
Цель исследования. Оценить экспрессию рецепторов ангиотензина II второго типа (AT2-R) и синдека-
на-1 (CD138) при простатической интраэпителиальной неоплазии (ПИН) и раке предстательной железы.
Материалы и методы. Для иммуногистохимического (ИГХ) исследования использован материал полифо-
кальных пункционных биопсий 20 мужчин: 10 мужчин — с ПИН-3, 10 мужчин — с РПЖ. Для ИГХ окрашивания 
использованы первичные антитела к AT2-R и антитела CD138 (клон MI 15), система визуализации EnVision FLEX. 
Постановка ИГХ реакций, интерпретация полученных результатов проведена по общепринятым правилам.
Результаты. Результаты исследования показали, что дефицит AT2-R увеличивается в ряду ПИН-3 — РПЖ. 
В опухолевых клетках при РПЖ отмечалась слабая экспрессия AT2-R либо её отсутствие, при этом локализа-
ция рецептора AT2-R — ядерная. При ПИН-3 экспрессия синдекана-1 локализовалась на мембране базальных 
клеток и базолатеральной стороне секреторных эпителиальных клеток, без экспрессии в прилегающей стро-
ме, при этом уровень экспрессии синдекана-1 всегда оставался высоким. При РПЖ мембранная экспрессия 
синдекана-1 сохранялась. При уменьшении или отсутствии ядерной экспрессии AT2-R в ткани рака простаты 
с повышением ISUP уровень экспрессии синдекана-1 снижался. 
Заключение. Впервые показано одновременное снижение уровней экспрессии AT2-R и синдекана-1 при 
РПЖ. Комплексное определение уровней экспрессии рецепторов ангиотензина II второго типа и синдека-
на-1 является, по-видимому, перспективным для разработки диагностических и прогностических маркеров 
инициации и развития рака предстательной железы.
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Abstract 
Introduction. Prostate cancer (PCa) remains an urgent problem of modern oncological urology due to high morbidity 
and mortality rates.
Objective. To evaluate the expression of angiotensin II type 2 receptor (AT2-R) and syndecan-1 (CD138) receptors in 
prostatic intraepithelial neoplasia (PIN) and PCa.
Materials & methods. For the immunohistochemical (IHC) study, the prostate biopsy cores of 20 men was used: 10 
men with PIN, 10 men with PCa. Primary antibodies to AT2-R and CD138 antibodies were used for IHC staining, the 
EnVision FLEX imaging system. Formulation of IHC reactions, interpretation of the results obtained were carried out 
according to generally accepted rules.
Results. The results of the study showed that AT2-R deficiency increases in the range of PIN-3 – PCa. Mild 
AT2-R expression or its absence was noted in tumor cells with PCa, while the AT2-R localisation was nuclear. In PIN-3, 
the expression of syndecan-1 was localised on the membrane of basal cells and the basolateral side of secretory 
epithelial cells, without expression in the adjacent stroma, while the expression level of syndecan-1 always remained 
high. In PCa, the membrane expression of syndecan-1 was preserved. With a decrease or absence of AT2-R nuclear 
expression in PCa tissue with an increase in ISUP, the expression level of syndecan-1 decreased.
Conclusion. Simultaneous decrease in the expression levels of AT2-R and syndecan-1 in PCa has been demonstrated 
for the first time. A comprehensive determination of the expression levels of AT2-R and syndecan-1 seems to be 
promising for the development of diagnostic and prognostic markers of PCa initiation and development. 

Keywords: prostate cancer; prostatic intraepithelial neoplasia; angiotensin II type 2 receptors; syndecan-1.
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Введение 
Рак предстательной железы (РПЖ) оста-

ется актуальной проблемой современной 
медицины в связи с высокими показателя-
ми заболеваемости и смертности [1, 2]. 

Диагностика рака предстательной желе-
зы в настоящее время опирается в основ-
ном на морфологические характеристики, 
при этом недостаточно учитываются фун-
даментальные молекулярные механизмы, 
лежащие в основе канцерогенеза. Про-
статическая интраэпителиальная неопла-
зия — облигатный предрак предстательной 
железы, сопровождающийся очаговой про-
лиферацией эпителия протоков и ацинусов 
простаты с образованием клеток с призна-
ками атипии, однако при этом сохраняется 
интактным базальный слой, что отличает 
ПИН от аденокарциномы [3]. Молекулярные 
механизмы онкогенной трансформации 
предстательной железы неясны. Сочетание 
воспалительных, доброкачественных и зло-
качественных процессов в предстательной 
железе снижает чувствительность, специ-

фичность и диагностическую точность со-
временных методов обследования. 

Для рака предстательной железы па-
раллельно исследуется несколько групп 
маркеров (диагностические, прогности-
ческие), позволяющие оценить степень 
злокачественности опухоли и риски про-
грессии болезни. Для ранней диагностики 
РПЖ перспективным является определе-
ние, в каких случаях ПИН имеет потенциал 
к прогрессированию в клинически значи-
мый РПЖ, а в каких останется индолентным 
гистопатологическим процессом. Анализ 
молекулярных механизмов канцерогенеза 
при раке предстательной железы может 
позволить идентифицировать диагности-
чески значимые молекулярные маркеры 
детекции РПЖ, что повысит эффективность 
диагностики заболевания.

Ранее нами установлено, что активация 
локальной ренин-агиотензиновой системы 
(РАС) вовлечена в патогенез простатиче-
ской пролиферации — РПЖ, гиперплазии 
предстательной железы и простатической 
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интраэпителиальной неоплазии (ПИН) [4, 
5]. РАС представляет собой физиологиче-
ский путь, способствующий пролиферации 
опухолевых клеток, ангиогенезу и воспа-
лительной реакции в опухолевой ткани. 
В тканях простаты экспрессированы все 
основные компоненты РАС: ангиотензин-
превращающий фермент (АПФ), рецепторы 
ангиотензина первого (AT1-R) и второго ти-
пов (AT2-R). ангиотензин II (Анг. II). Важное 
значение в реализации ответа клетки на 
действие ангиотензина II — основного эф-
фекторного пептида РАС — имеет соотно-
шение AT1-R и AT2-R, способствующее изме-
нению баланса между проапоптотическими 
и пролиферативными сигнальными путя-
ми. Предполагается, что AT1-R и AT2-R игра-
ют разные роли в канцерогенезе. Действие 
Aнг. II через AT1-R связано с пролифера-
тивным, антиапоптотическим, проангио-
генным, провоспалительным и метастати-
ческим действием, а также с блокировкой 
клеточного цикла в фазе G1, тогда как 
AT2-R — с замедлением роста опухоли, ин-
дукцией апоптоза и дифференциации, что 
определяет общее защитное и регенери-
рующее действие [6 – 8]. 

Синдекан-1 (syndecan 1; CD138) — транс-
мембранный протеогликан, который связы-
вается со многими медиаторами патогене-
за ряда заболеваний, регулирует широкий 
спектр физиологических и патологических 
процессов, таких как пролиферация клеток, 
миграция, воспаление, ремоделирование 
матрикса, заживление ран и онкогенез [9]. 
Синдекан-1 участвует в прогрессировании 
опухоли, контролируя пролиферацию, диф-
ференцировку, адгезию и миграцию клеток 
[10]. 

Рецепторы ангиотензина II перво-
го и второго типов принадлежат к клас-
су рецепторов, сопряженных с G-белком. 
Синдекан-1 принадлежит к семейству 

трансмембранных белков, выступающих 
корецепторами рецепторов, сопряжённых 
с G-белком [11, 12]. В связи с этим пер-
спективным представляется анализ роли 
коэкспрессии и взаимосвязи рецепторов 
ангиотензина II второго типа и синдека-
на-1 в механизмах онкогенной трансфор-
мации простаты.

Цель исследования: оценить экспрессию 
рецепторов ангиотензина II второго типа 
и синдекана-1 при предраковых и злока-
чественных новообразованиях в предста-
тельной железе. 

Материалы и методы
Для иммуногистохимического (ИГХ) ис-

следования использован материал полифо-
кальных пункционных биопсий 20 мужчин. 
Группу 1 составили 10 мужчин с простати-
ческой интраэпителиальной неоплазией 
III степени (High-PIN), группу 2 – 10 муж-
чин с РПЖ (ISUP 1 – 2 — 8 пациентов, ISUP 
3 – 4 — 2 пациента). Клиническая стадия 
РПЖ: сT1b — 1 больной, cT2a — 2 пациента, 
cT2c — 6 пациентов, cT3b — 1 больной. 

Клиническая характеристика групп 
представлена в таблице.

По уровню воспаления в биоптатах 
и пальпируемому очагу в предстательной 
железе пациенты были однородны. Так, 
пальпируемый очаг при ПИН-3 не отме-
чался, а при РПЖ определялся у 1 пациента. 
Воспаление в предстательной железе при 
ПИН-3 и РПЖ отмечено у 7 и 4 пациентов 
соответственно. 

Для ИГХ окрашивания использовали 
набор первичных антител Angiotensin II 
Type 2 Receptor (AT2-R), rabbit polyclonal, 
1:100 (‘Abcam Ltd., Cambridge, UK) готовые 
к применению антитела CD138 (клон MI 
15) и систему визуализации EnVision FLEX 
(‘Dako A/S’, Glostrup, Denmark). Постановка 
ИГХ реакций, интерпретация полученных 

Таблица. Клиническая характеристика групп, Me [LQ; UQ]
Table. Clinical characteristics of the groups, Me [LQ; UQ]

Показатели | Indicators Группа 1 | Group 1
(n = 10)

Группа 2 | Group 2
(n = 10) P

Возраст, лет | Age, years 64,0 [63,0; 69,0] 63,0 [59,0; 66,0] > 0,05 
Объём простаты, см3 | Prostate volume, cm3 56,0 [33,0; 63,0] 47,0 [21,5; 71,0] > 0,05 
ПСА, нг/мл | PSA, ng/ml 6,2 [4,8; 9,2] 7,6 [6,2; 8,9] > 0,05 
Индекс Глисона | Gleason index 6,0 [6,0; 7,0]
Примечание. n — количество случаев 
Note. n — number of cases
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результатов проведены по общепринятым 
правилам. Экспрессию АТ2-R оценивали по-
луколичественным методом по Allred [13]. 
При оценке ИГХ реакции определяли долю 
клеток с окрашенными ядрами по формуле 
TS = PS + IS, где TS (Total Score) — общий 
балл; PS (Proportion Score) — по шкале от 
1 до 3 (3 — максимальный балл); IS (Intensity 
Score) — по шкале от 1 до 5 (5 — макси-
мальный балл). Уровень экспрессии синде-
кана-1 определяли по интенсивности ИГХ 
окрашивания: слабое (1% или менее окра-
шенных клеток) — 1+; умеренное (1–10% 
окрашенных клеток) — 2+ и интенсивное 
(10% или более окрашенных клеток) — 3+ 
[13].

Работы с биологическими материалами, 
полученными у пациентов, проведены в со-
ответствии с Национальным стандартом 
РФ «Надлежащая клиническая практика» 
(Good Clinical Practice; GCP)1. Исследование 
одобрено Комиссией по биоэтике Феде-
рального государственного бюджетного 
учреждения науки «Федеральный иссле-
довательский центр Южный научный центр 
Российской академии наук» (ЮНЦ РАН) 
(Протокол № 3 от 07 июля 2023 года).

Для поиска информации об известных 
и предсказанных белок-белковых взаи-
модействиях использовали базу данных 
STRING (Search Tool for the Retrieval of 
Interacting Genes / Proteins). 

Статистический анализ. Обработку по-
лученных данных проводили с примене-
нием программного обеспечения Statistica 
25 (“StatSoft Inc.”, Tulsa, OK, USA). Данные 
представлены в виде медианы и интер-
квартильного размаха Me [LQ; UQ] (LQ — 
нижний квартиль, UQ — верхний квартиль). 
Сравнительный анализ проводили с ис-
пользованием U-критерия Mann-Whitney. 
Статистически достоверными считали раз-
личия на уровне p < 0,05 [14].

1 ГОСТ Р 52379-2005. Национальный стан-
дарт Российской Федерации «Надлежащая 
клиническая практика» (Good Clinical Practice, 
GCP) (утверждён приказом Федерального 
агентства по техническому регулированию и 
метрологии от 27 сентября 2005 г. № 232-ст). 
GOST R 52379-2005. Russian National Standard 
Good Clinical Practice (GCP) (approved by Order 
No 232-st of the Federal Agency on Technical 
Regulation and Metrology from September 27th, 
2005). (In Russian).

Результаты 
Экспрессия рецепторов ангиотензина II 

второго типа в группе 1 (TS — 7,23 ± 0,18 
[6,0; 8,0]) значительно превышает тако-
вую в группе 2 (TS — 2,52 ± 0,16 [2,0; 3,0]), 
(p < 0,05). Таким образом установлено, что 
экспрессия AT2-R в ткани предстательной 
железы снижалась в ряду ПИН — РПЖ. 
Максимальная экспрессия AT2-R в ткань 
предстательной железы отмечена при 
ПИН-3 (рис. 1А), минимальная — при РПЖ 
(рис. 1В). В опухолевых клетках при РПЖ 
отмечалась слабая экспрессия AT2-R либо 
его отсутствие, при этом локализация ре-
цептора AT2-R — ядерная.

A

B

Рисунок 1. Экспрессия рецепторов ангиотен-
зина II второго типа при ПИН-3 и РПЖ: А — 
ПИН-3 (x 200); В — РПЖ (x 200)
Figure 1. Expression of angiotensin II type 2 
receptors in PIN-3 and prostate cancer: А — PIN-3 
(x 200); B — prostate cancer (x 200)



49ISSN 2308–6424
UROVEST.RU

Вестник урологии
Vestnik Urologii
2024;12(5):45-54

ОРИГИНАЛЬНЫЕ
СТАТЬИ

Е.А. Черногубова, А.В. Аветян, М.Б. Чибичян
ЭКСПРЕССИЯ РЕЦЕПТОРОВ АНГИОТЕНЗИНА II ВТОРОГО ТИПА 

И СИНДЕКАНА-1 ПРИ РАКЕ ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

В норме окрашивание CD138 предста-
тельной железы ограничено базальными 
клетками. При ПИН-3 экспрессия синдека-
на-1 локализована на мембране базальных 
клеток и базолатеральной стороне секре-
торных эпителиальных клеток, без экс-
прессии в прилегающей строме, а уровень 
экспрессии синдекана-1 при ПИН-3 всегда 
является высоким (рис. 2A).

Так, при ПИН-3 высокая экспрессия син-
декана-1 (3+) отмечена у 9 пациентов, у 1 — 
умеренная (2+). При РПЖ отмечено резкое 
снижение экспрессии синдекана-1, слабое 
(1+) ИГХ окрашивание отмечено у 6 паци-
ентов, умеренное (2+) — у 4 (рис.2Б). 

При РПЖ имеет место мембранная экс-
прессия синдекана-1, но при уменьше-

нии или отсутствии ядерной экспрессии 
AT2-R в ткани рака простаты, а также в связи 
с повышением ISUP, уровень экспрессии 
синдекана-1 снижен. 

Обсуждение
Результаты исследования показали, что 

экспрессия рецепторов ангиотензина II вто-
рого типа снижается в ряду ПИН-3 – РПЖ. 
Необходимо отметить, что большинство 
эффектов ангиотензина II реализуется че-
рез активацию рецепторов ангиотензи-
на II первого типа, тогда как рецепторы 
АТ2-R являются негативными регулятора-
ми сигнальных путей, зависимых от АТ1-R. 
Проонкогенное влияние РАС опосредуется 
преимущественно через ангиотензин II-
АТ1-R-зависимый сигналинг, который в опу-
холевых и окружающих опухоль клетках 
направлен на ускорение процесса проли-
ферации и переходу к злокачественности, 
а также вовлечён в модулирование ангио-
генеза [15, 16]. Существенных различий 
в количестве и распределении рецептора 
ангиотензина II первого типа при добро-
качественной гиперплазии, высокодиффе-
ренцированной простатической интраэпи-
телиальной неоплазии и аденокарциноме 
предстательной железы, по данным дру-
гих исследователей, не обнаружено [17]. 
Следовательно, более высокий уровень 
экспрессии AT2-R при ПИН-3 препятствует 
онкогенной трансформации простаты, а на-
растающий дефицит AT2-R в ткани предста-
тельной железы при РПЖ является одной из 
причин преобладания процессов, стимули-
рующих канцерогенез. 

Синдеканы — небольшое семейство из 
четырёх трансмембранных протеоглика-
нов млекопитающих. Синдеканы имеют 
сходную структурную организацию, со-
стоят из N-концевого эктодомена, одного 
трансмембранного домена и С-концевого 
цитоплазматического домена. Синде-
кан-1 связывает многие медиаторы, игра-
ющие важную роль в патогенезе ряда за-
болеваний, в том числе и онкологических. 
Синдекан-1 модулирует рекрутирование 
лейкоцитов, пролиферацию и инвазию 
раковых клеток, ангиогенез, ремоделиро-
вание матрикса [9]. Синдекан-1 — неотъем-
лемый компонент внеклеточного матрикса 
— связывает цитокины и факторы роста, 
участвующие в модуляции микроокруже-
ния опухоли [9]. 

Рисунок 2. Экспрессия синдекана-1 при ПИН-3 
и РПЖ: А — ПИН-3 (x 100); В — РПЖ (x 100)
Figure 2. Expression of syndecan-1 in PIN-3 and 
prostate cancer: A — PIN-3(x 100); В — prostate 
cancer (x 100) 

A

B
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В норме экспрессия синдекана-1 в пред-
стательной железе ограничена базальными 
клетками. В нормальных, неизменённых 
клетках синдекан-1 иммуногистохимиче-
ским методом выявляется на мембранах 
эпителиальных клеток с преимущественной 
базолатеральной локализацией. При РПЖ 
с ядерной экспрессией AT2-R выраженная 
мембранная экспрессия синдекана-1 сохра-
няется. Необходимо отметить, что рецеп-
торы, сопряжённые с G-белками, в норме 
локализуются на мембране клеток. Нами 
же описан необычный — ядерный — харак-
тер экспрессии AT2-R. Наличие рецепторов 
ангиотензина II второго типа в ядрах опу-
холевых клеток, по-видимому, свидетель-
ствует о переходе на другой путь регуляции 
при раке простаты. Активация G-белков при 
связывании рецепторов с лигандом (в на-
шем случае — с ангиотензином II) приво-
дит к формированию клеточного ответа, 
причём его регуляция осуществляется ауто-
кринным и паракринным путём. До послед-
него времени считалось, что этот способ 
межклеточной сигнализации характерен 
для тирозинкиназных рецепторов, Синде-
кан-1 служит важным корецептором для 
тирозинкиназных рецепторов и некоторых 
рецепторов, сопряжённых с G-белком. Свя-
зывая внеклеточные молекулы, он служит 
рецептором, который может приводить 
к передаче сигнала [11, 12].

При РПЖ снижение ядерной экспрес-
сии AT2-R или её отсутствие ассоциировано 
с низким уровнем экспрессии синдекана-1. 
Это свидетельствует также об уменьшении 
связи опухолевых клеток с компонентами 
межклеточного матрикса, что потенци-
ально может приводить к более быстрому 
метастазированию и, как следствие, к не-
благоприятному прогнозу при РПЖ. Необ-
ходимо отметить, что установлена связь 
между синдеканами и актиновым цито-
скелетом. Так, экто- и цитоплазматические 
домены отвечают за взаимодействие с мо-
лекулами внеклеточного матрикса и вну-
триклеточными киназами соответственно. 
Эти взаимодействия указывают на то, что 
синдеканы являются ключевыми молеку-
лами, участвующими в инициации и про-
грессировании рака [18, 19]. 

С учётом одновременного уменьшения 
экспрессии AT2-R в ядрах и синдекана-1 на 
мембранах опухолевых клеток можно 
сделать предположение о том, что син-

декан-1, вероятно, выступает в качестве 
гена-супрессора опухолевого роста при 
РПЖ, а уровни экспрессии рецепторов ан-
гиотензина II второго типа и синдекана-1 
являются лимитирующими факторами он-
когенной трансформации предстательной 
железы.

Одной из причин снижения мембран-
ной экспрессии синдекана-1 является, по-
видимому, удаление его эктодомена с по-
верхности мембраны, в результате чего 
образуется так называемый «растворимый» 
синдекан. Подобное удаление, или шед-
динг, с последующим восстановлением — 
важная характеристика синдеканов [20]. 
Механизм шеддинга в настоящее время не 
полностью изучен, но недавно был описан 
новый механизм, в котором матриксная 
металлопротеиназа 9 (MMP-9) усиливает 
шеддинг синдекана-1 [20]. Концентрация 
«растворимого» синдекана-1 в норме низ-
кая. Повышенная цитоплазматическая 
экспрессия синдекана-1 ассоциирована 
с агрессивными формами рака предста-
тельной железы и является независимым 
предиктором биохимического рецидива 
[21]. Оценка уровня растворимого син-
декана-1 может быть многообещающим 
инструментом для стратификации риска 
и мониторинга терапии [22]. Таким обра-
зом, цитоплазматическая экспрессия син-
декана-1 является сильным и независимым 
предиктором неблагоприятного прогноза 
при раке предстательной железы. 

Показано также, что синдекан-1 спо-
собствует канцерогенезу предстательной 
железы, поддерживая стабильность кле-
ток, инициирующих образование опухоли 
при раке предстательной железы [10, 23]. 
Синдекан-1 играет непосредственную роль 
в связывании факторов роста и стимулиро-
вании миграции клеток, а его экспрессия 
связана с развитием биохимического ре-
цидива РПЖ после радикальной простат-
эктомии [23]. Необходимо отметить, что 
синдекан-1 — многообещающий предик-
тивный и прогностический маркер рака 
предстательной железы, однако на сегод-
няшний день проведено слишком мало ис-
следований, позволяющих определить его 
клиническое применение.

Ранее нами было установлено, что ак-
тивность АПФ в секрете предстательной 
железы и уровень экспрессии AT2-R также 
являются перспективными прогностиче-
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скими маркерами клинически агрессивных 
форм РПЖ. Увеличение активности АПФ 
на ранних этапах развития рецидива РПЖ 
приводит к накоплению Анг. II, при этом на-
личие AT2-R, по-видимому, является лими-
тирующим фактором развития агрессивных 
форм РПЖ [24, 25]. Это позволяет предпо-
лагать, что AT2-R обладают протективными 
свойствами при рецидиве РПЖ. 

Дифференциальная экспрессия AT2-R 
и синдекана-1 в предраковых и злокаче-
ственных новообразованиях предстатель-
ной железы позволяет предположить, что 
эти белки играют важную роль в патоге-
незе РПЖ и прогрессировании заболева-
ния. Дефицит рецепторов ангиотензина II 
второго типа и синдекана-1, по-видимому, 
является одной из метаболических основ 
онкогенной трансформации простаты. Син-
хронность изменения уровней экспрессии 
AT2-R и синдекана-1 свидетельствует о су-
ществовании общего механизма регуляции 
разных сигнальных путей в патогенезе про-
грессии РПЖ.

Используя базу данных STRING, мы 
идентифицировали сеть потенциальных 
взаимодействий для AT2-R и синдекана-1, 
которые могут быть вовлечены в патогенез 
РПЖ (рис. 3). Программа STRING использу-
ет коммерческие и общедоступные базы 
данных по сигнальным, регуляторным 
и метаболическим путям. Построена сеть 
белок-белковых взаимодействий на осно-
ве данных о прямых физических взаимо-
действиях между белками, которые могут 
быть получены в экспериментах in vitro 
или in vivo либо могут быть предсказаны 
с помощью компьютерных методов [26]. 
Сеть представлена в виде ненаправленного 
графа, где белки представляют собой вер-
шины, а взаимодействия между ними явля-
ются рёбрами, цвет линий между белками 
обозначает различные типы доказательств 
взаимодействия.

В результате поиска естественных кла-
стеров на основе стохастического потока 
было выделено два кластера: белки ренин-
ангиотензиновой системы и белки, важные 
для метаболизма РПЖ.

РАС включает протеолитические фер-
менты, вовлечённые во взаимопревра-
щения пептидов ангиотензинового се-
мейства, ангиотензиновые пептиды, их 
рецепторы и сопряжённые с ними внутри-
клеточные сигнальные каскады и эффек-

торы [27]. «Классическая» ось регуляции 
РАС — ангиотензинпревращающий фер-
мент (АПФ) / ангиотензин II / рецепторы 
ангиотензина II (AT1-R и AT2-R). Новые 
«альтернативные» оси регуляции РАС — 
АПФ2 / ангиотензин 1–7 / MAS-рецептор, 
проренин / (про)рецептор ренина / MAP-
киназа, ангиотензин A / аламандин / ре-
цептор D (MrgD) сопряжённый с G-белком). 
В ткани предстательной железы экспрес-
сированы все основные компоненты РАС. 
Ренин-ангиотензиновый каскад участвует 
в пролиферации опухолевых клеток, ангио-
генезе и воспалительной реакции в опухо-
левой ткани [4, 28]. 

Роль рецептора андрогенов (AR) в проли-
ферации опухолей простаты хорошо изуче-
на. Нарушение регуляции AR является рас-
пространённой причиной возникновения 
рака предстательной железы [29]. Следует 
отметить, что зависимость пролиферации 
клеток РПЖ от андрогенов не является моле-
кулярной патологией, а, напротив, отражает 
нормальные особенности функционирова-
ния предстательной железы

Значительную роль в молекулярных 
механизмах канцерогенеза простаты игра-
ет онкосупрессор PTEN, который кодиру-
ет фосфатазу, субстратом которой явля-
ется важнейший вторичный переносчик 
клеточных сигналов PI3K, участвующий 
в активации целого ряда молекулярных 
каскадов, вовлечённых в процессы про-
лиферации, апоптоза, ангиогенеза [30]. 
PTEN выступает в качестве переключателя 
между протеинкиназными сигнальными 
каскадами PI3K / AKT и MAPK / ERK [31]. 
Транскрипционный регулятор Myc также 
участвует в регуляции активности сигналь-
ных каскадов PI3K / AKT и MAPK / ERK, обе-
спечивающих выживание и рост при раке 
предстательной железы [32, 33]. Прогрес-
сирование рака предстательной железы 
регулируется различными факторами, од-
ним из которых является передача сигна-
лов STAT3 [34].

Необходимо отметить, что в кластер, 
связанный с метаболизмом РПЖ, включе-
ны KLK3: простатоспецифический антиген 
(ПСА), который остаётся «золотым стандар-
том» диагностики РПЖ, и AMACR (альфа-
метилацил-коэнзим А рацемаза — хорошо 
изученный маркер, широко используемый 
в диагностике рака предстательной желе-
зы) [35].
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Рисунок 3. Рецептор ангиотензина II второго типа (AGTR2) и синдекан-1 (SDC1) — взаимодей-
ствующие белки, которые участвуют в развитии и прогрессировании РПЖ. 1. Зеленые узлы — 
белки РАС: ACE — ангиотензинпревращающий фермент; ACE2 —ангиотензинпревращающий 
фермент второго типа; AGT — ангиотензин 1 – 4; REN — ренин; AGTR1 — рецептор ангиотензи-
на II первого типа; AGTR2 — рецептор ангиотензина II второго типа; ATP6AP2 — проренин / (про)
рецептор ренина; KLK1 — калликреин; TMPRSS2 — трансмембранная сериновая протеаза 2. 
Красные узлы — белки, важные для метаболизма РПЖ, где: ICAM3 — молекула клеточной адге-
зии 3; MAPK1 — митоген-активируемая протеинкиназа 1; NFKB1 — ядерный фактор NF-каппа-B 1; 
PIK3CA — альфа-изоформа каталитической субъединицы фосфатидилинозитол-4,5-бисфосфат-3- 
киназы; STAT3 — сигнальный белок и активатор транскрипции из семейства белков STAT; 
MMP9 — матриксная металлопротеиназа 9; MRGPRD — Mas-рецептор, сопряженный с G-белком; 
KLK3 — простатоспецифический антиген; PTEN — гомолог фосфатазы и тензина, располага-
ется в 10-й хромосоме; AR — андрогеновый рецептор; SDC1 — синдекан-1; AMACR — альфа-
метилацил-коэнзим А рацемаза; BCL2 —регулятор апоптоза 
Figure 3. Angiotensin II type 2 receptor (AGTR2) and syndecan-1 (SDC1) are interacting proteins that 
are involved in the development and progression of PCa. 1. Green clusters are proteins of RAS: ACE — 
Angiotensin-converting enzyme; ACE2 — Angiotensin-converting enzyme 2; AGT — Angiotensin 1 – 4; REN 
— Renin; AGTR2 — Type-2 angiotensin II receptor; ATP6AP2 — (Pro)renin Receptor; KLK1 — Kallikrein-1; 
TMPRSS2 — Transmembrane serine protease 2. Red clusters are proteins important for the metabolism of 
prostate cancer: ICAM3 — Intercellular adhesion molecule 3; MAPK1— Mitogen-activated protein kinase 1; 
NFKB1 — Nuclear factor NF-kappa-B; PIK3CA — Phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate 3-kinase catalytic 
subunit alpha isoform; STAT3 — Signal transducer and activator of transcription 3; MMP9 — matrix 
metalloproteinase-9; MRGPRD — Mas-related G-protein coupled receptor member D; KLK3 — Prostate-
specific antigen; PTEN — phosphatase and tensin homolog deleted on chromosome 10; AR — Androgen 
receptor; SDC1 — Syndecan-1; AMACR — Alpha-methylacyl-CoA racemase; BCL2 — Apoptosis regulator Bcl-2
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Всё это демонстрирует тесную взаимо-
связь AT2-R и синдекана-1 в сигнальных 
и метаболических путях, а снижение их 
экспрессии играет важную роль в канце-
рогенезе в предстательной железе.

Таким образом, синдекан-1 и рецептор 
ангиотензина II второго типа участвуют 
в фундаментальных механизмах канцеро-
генеза при раке предстательной железы. 

Возможно, синдекан-1 выступает 
в качестве гена-супрессора опухолево-
го роста. Снижение экспрессии синдека-
на-1 и AT2-R в ткани простаты является, 
по-видимому, предиктором развития РПЖ 
и его агрессивных форм. 

Одновременное определение данных 
маркеров может представлять интерес в ка-
честве индикатора прогрессии РПЖ, однако 
полученные данные нуждаются в дальней-
шем изучении.

Заключение 
Впервые показано одновременное 

снижение уровней экспрессии рецепто-
ров ангиотензина II второго типа в ядрах 
и синдекана-1 на мембранах клеток при 
раке предстательной железы. Определение 
уровней экспрессии рецепторов ангиотен-
зина II второго типа и синдекана-1 являет-
ся, по-видимому, перспективным для разра-
ботки диагностических и прогностических 
маркеров инициации и развития рака пред-
стательной железы. Снижение экспрессии 
синдекана-1 и AT2-R в ткани простаты мо-
жет явиться показанием для повторной 
био псии простаты и предиктором развития 
РПЖ и его агрессивных форм. Дальнейшее 
изучение связи простатической интраэпи-
телиальной неоплазии и рака предстатель-
ной железы открывает новые перспективы 
для хемопревенции и лечения.
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